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necesidades  nutricionales  y  energéticas.  Existen,  al  menos,  dos  circuitos  neuronales 







alimentación.  Sin  embargo,  evidencias  recientes  indican  que  varias  de  estas  señales  actúan 








control de  lo que  se  está  consumiendo.  En  general,  se  considera que  los  atracones no  son 
desencadenados por necesidades energéticas, aunque este punto se encuentra en discusión. 
Episodios  de  atracón  alimentario  se  pueden  observar  en  una  gran  variedad  de  situaciones 
patológicas  como  la  bulimia,  los  desórdenes  asociados  al  atracón  alimentario  (binge  eating 
disorders)  y  algunas  variantes  de  anorexia  nerviosa,  así  como  también  pueden  ocurrir  en 













La acción de  consumir alimentos es uno de  los más primitivos  instintos animales que 
llevan  a  la  supervivencia.  El  control  de  la  ingesta  de  alimento,  ocurre  a  través  de  circuitos 
neuronales localizados en el sistema nervioso central que se han ido modificando con el pasar 
















Por  otro  lado,  la  ingesta  de  alimento  está  fuertemente  afectada  por  procesos 
emocionales,  motivacionales  y  de  toma  de  decisiones  incluso,  cuando  no  existe  balance 








(reward),  permiten  que  un  individuo  desarrolle  determinadas  conductas  en  respuesta  a  un 
estímulo que  le  resulta placentero. Se puede asumir, que son una composición de múltiples 
procesos  complejos,  con  componentes  psicológicos  que  se  corresponden  con  diferentes 
mecanismos neurobiológicos (Dickinson and Balleine, 2002, Berridge and Robinson, 2003, Kelley 














de  alimento  están  constantemente  influenciados  por  señales  provenientes  de  un  entorno 








2000, Williams  and  Elmquist,  2012).  Por  lo  tanto,  ésta  ocurre  en  condiciones  de  balance 
energético negativo. Dos regiones importantes en el control de la homeostasis energética, son 
el hipotálamo y el tallo cerebral (Williams and Elmquist, 2012). El hipotálamo contiene varios 
núcleos  implicados en  la regulación de  la  ingesta de alimentos  incluyendo el NArc, el núcleo 
paraventricular (NPV), el hipotálamo  lateral (HLat), el núcleo ventromedial (NVM) y el núcleo 
dorsomedial  (NDM)  (Saper  et  al.,  2002, Williams  and  Elmquist,  2012,  Schwartz  and  Zeltser, 
2013). 
El NArc es considerado prioritario en relación con la recepción y relevamiento de señales 











y  expresa  el  precursor  anorexigénico  pro‐opiomelanocortina  (POMC)  y  el  neuropéptido 
transcripto regulado por cocaína y anfetamina (CART) (Douglass et al., 1995, Kristensen et al., 
1998, Cowley et al., 2001). Diversas hormonas, neuropéptidos y nutrientes, incluyendo la leptina 
y  la  insulina,  regulan  la  expresión  de  POMC.  En  condiciones  de  ayuno,  ésta  se  encuentra 
reducida, mientras  que  ante  el  aumento  de  las  reservas  energéticas  su  expresión  aumenta 
(Schwartz et al., 1997, Porte et al., 2002, Cottrell and Mercer, 2012). El rol crítico de POMC en la 
regulación  del metabolismo  se  evidencia  en  estudios  que muestran  que  las  personas  con 
mutaciones en el gen de POMC desarrollan obesidad temprana (Krude et al., 1998, Krude and 



























en  este  caso  al  área  postrema  (AP),  siendo  esta  una  posición  ideal  para  detectar  señales 
circulantes  (Saper  et  al.,  2002).  Además,  se  encuentra  conectado  recíprocamente  con  el 
hipotálamo  (Ter  Horst  et  al.,  1989,  Wang  et  al.,  2015).  De  esta  forma,  el  NTS  regula 
principalmente  el  número  y  la  duración  de  los  eventos  de  ingesta,  para  lo  cual  integra 
información hipotalámica, información sensitiva del tracto gastrointestinal a través del nervio 








avala  la  teoría de que  tanto el  consumo de drogas de abuso  como de alimentos altamente 
















acoplados  a  proteína  G,  cuya  activación  lleva  a  la  formación  de  segundos  mensajeros  y 
finalmente  a  la  activación  o  represión  de  rutas  de  señalización  específicas  (Baik,  2013).  Se 
conocen  5  subtipos  de  receptores  dopaminérgicos  los  que,  basados  en  sus  propiedades 
estructurales y  farmacológicas, se subdividen en 2 grupos:  los de  tipo D1, que estimulan  los 
niveles intracelulares de AMP cíclico y comprenden los receptores D1 y D5 (Dearry et al., 1990, 








2010, Beaulieu and Gainetdinov, 2011). En  función de  la distribución neuroanatómica de  las 








electrofisiológicos  y  farmacológicos,  se  ha  propuesto  que,  vía  conexiones  locales,  inhiben 












AVT y está más  relacionada  con  los mecanismos de  recompensa mientras que el  caparazón 
lateral y el centro del NAc  reciben  inervaciones dopaminérgicas de  la zona  lateral del AVT y 
estarían más asociados a la realización de funciones motoras (Ikemoto, 2007). Debido a esto, el 
NAc es considerado una  interfase en el procesamiento de  las emociones,  la motivación y  las 
acciones motoras  relacionadas  con  éstas  (Mogenson  et  al.,  1980,  Kelley,  2004).  El  NAc  se 
encuentra estratégicamente ubicado ya que recibe  información directa relacionada al gusto y 
funciones viscerales desde el NTS (al caparazón medial) e indirecta, desde la corteza gustatoria 





que eventualmente  llegan al NAc  incluyen proyecciones desde el HLat al  caparazón medial. 
Mientras  que  con  respecto  a  las  rutas  efectoras  de  comportamiento,  la  mayoría  de  las 
proyecciones desde el NAc se dirigen a circuitos de control motor de los ganglios basales, y al 
ventral pallidum (Kelley, 2004)  















hedónica,  aunque  los  circuitos  neuronales  de  los  cuales  participan  son  complejos  y  sólo 
parcialmente conocidos (Sakurai, 1999, Richard et al., 2002, Nogueiras et al., 2012). 
El  sistema  de  las  orexinas,  también  llamadas  hipocretinas,  consiste  en  dos  péptidos 













Espana,  2012,  Barson  et  al.,  2013).  Las  neuronas  de  orexina  se  activan  en  respuesta  a  la 
hipoglucemia (Cai et al., 1999, Moriguchi et al., 1999), a  la restricción calórica (Sakurai et al., 
1998) y a la administración sistémica de leptina (Lopez et al., 2000), sugiriendo que este sistema 
regula  los mecanismos  homeostáticos  de  la  alimentación.  Notablemente,  las  neuronas  de 
orexina también se activan en anticipación a la ingesta de alimentos apetecibles (Harris et al., 
2005),  lo  que  demuestra  la  capacidad  del  sistema  orexigénico  de  responder  a  señales 
ambientales relacionadas a aspectos cognitivos de la ingesta de alimento. Además, en relación 
a  la  participación  del  sistema  orexigénico  en  los  comportamientos  asociados  a  aspectos 










datos  sugieren que  las  vías de  señalización orexigénica promueven  la  ingesta de  alimentos, 
también, a través de la modulación de circuitos no homeostáticos del cerebro. 
El  sistema  de  opioides  endógenos  incluye  los  neuropéptidos:  endorfinas,  encefalinas, 
dinorfinas y endomorfinas (Nogueiras et al., 2012). Las encefalinas, dinorfinas y endorfinas son 
producidas por  clivaje proteolítico de proteínas precursoras  conocidas  como pro‐encefalina, 




al.,  2012).  Los  opioides  y  sus  receptores  están  ampliamente  distribuidos  en  el  cerebro.  Las 
endorfinas se expresan principalmente en el hipotálamo y el tallo cerebral aunque también en 




principalmente en  la corteza cerebral, el  sistema  límbico y el  tallo cerebral. Los KOR y MOR 
coexisten en varias núcleos cerebrales, mientras que la distribución de DOR es más restringida 




















adjudicación del valor hedónico de  los alimentos  (Bodnar, 2015). Por  la  tanto, el sistema de 
opioides endógenos regulan principalmente la ingesta de alimentos apetecibles actuando tanto 






















los  receptores  (Bale and Vale, 2004). En el  sistema nervioso  central,  la expresión de CRFBP 
















natural  conocido  que  tiene  uno  de  sus  residuos  aminoacídicos  (Serina‐3) modificado  post‐
traduccionalmente por un n‐octanoílo, el cual es esencial para su actividad biológica (Kojima et 
















de  terminación que  se  encuentra  en  el mismo  (Howard  et  al., 1996).  El GSHR1a,  se  acopla 
principalmente a proteína Gαq/11,  la que a  su vez activa a  la    fosfolipasa C dando  lugar a un 
aumento de inositol fosfato, activación de la proteína quinasa C y finalmente liberación de calcio 
desde compartimentos intracelulares (Frohman et al., 2000). La activación de GHSR1a también 
causa  inhibición de  canales de potasio permitiendo  la entrada de  calcio a  través de  canales 
operados por voltaje tipo L y T. Por otro lado, GHSR1a inhibe los canales de calcio tipo N a nivel 
presináptico. (Chen et al., 1996)  
GHSR1a  se  encuentra  expresado  principalmente  en  el  sistema  nervioso  central  y  su 









Una  característica  sobresaliente  de  GHSR1a  es  que  presenta  una  fuerte  actividad 
constitutiva capaz de activar las vías de señalización independientemente de su unión a ghrelina. 









circuitos hipotalámicos  (Nakazato et al., 2001),  los cuales  implican, como  se ha mencionado 
anteriormente, las neuronas NPY/AgRP/GABA del NArc que expresan altos niveles de GHSR1a 
(Nakazato et al., 2001, Briggs and Andrews, 2011). La administración de ghrelina rápidamente 
















de ghrelina directamente en el AVT aumenta  la  ingesta de alimentos standard  (Naleid et al., 
2005) y en el caso de alimentos apetecibles, aumenta tanto la ingesta como la motivación para 











ghrelina sobre  la  ingesta hedónica de alimentos requiere que  la señalización de orexina esté 
intacta  (Perello  et  al.,  2010).  Sin  embargo,  los  circuitos  neuronales mediante  los  cuales  la 
ghrelina recluta a las neuronas productoras de orexina no se conocen. 
La ghrelina también actúa sobre el hipocampo, una estructura implicada en la memoria y 










Los  desórdenes  en  el  control  del  apetito  representan  un  conjunto  de  condiciones 
psiquiátricas  caracterizadas  por  alteraciones  en  el  comportamiento  alimentario.  Estos 
trastornos además de presentar alteraciones en  los patrones alimentarios y  la elección de  la 
dieta, presentan percepciones psicológicas aberrantes distintivas hacia la comida, la ingesta, el 






como  un  episodio  de  ingesta  descontrolado  de  una  cantidad  excesiva  de  alimento, 
generalmente apetecible, en un corto periodo de tiempo (Wolfe et al., 2009). Se ha reportado 
que el contenido calórico de un atracón alimentario puede ser mayor incluso a las 10.000 Kcal 
(Mitchell  et  al.,  1981,  Cooper  et  al.,  1993,  Wolfe  et  al.,  2009).  La  magnitud  del  atracón 
alimentario depende  fuertemente de  la  elección de  la  comida que  se  ingiere,  estando  ésta 
representada  por  alimentos  de  alto  contenido  calórico,  teniendo  como  principales 
macronutrientes carbohidratos, grasas o una combinación de ambos (por ej. Postres y snacks) 















En  los  desórdenes  asociados  a  atracones  alimentarios  (binge  eating  disorders),  los 




ingesta  energética  con  respecto  al  gasto  energético  realizado.  Existen  varios  factores  que 
contribuyen al desarrollo de  la obesidad,  los cuales pueden variar entre  los  individuos, entre 



























Diversos  estudios  han  reportado  la  implicancia  del  sistema  dopaminérgico  en  los 
trastornos alimentarios  (Wang et al., 2001, Bello and Hajnal, 2010, Baik, 2013). Por ejemplo, 
estudios genéticos en humanos han mostrado que en las patologías con atracones alimentarios, 



























muestran,  que  las  personas  obesas  no  presentan  el  descenso  postprandial  de  ghrelina 
plasmática,  lo  cual  aumenta  el  tiempo  en  el  que  existe  sensación  de  hambre,  siendo  esta 
característica  importante en  la patofisiología de  la obesidad (le Roux et al., 2005, Yang et al., 




realización de dietas,  lo que  contribuye a una posterior ganancia de peso  (Cummings et al., 
2002). Por otro lado, la marcada disminución en el peso de individuos que se han sometido a 
una  cirugía de bypass gástrico podría deberse a  la disminución de  los niveles  circulantes de 
ghrelina (Beckman et al., 2010). En los pacientes con anorexia, se ha encontrado que los niveles 
de ghrelina son mayores que en  individuos sanos, aunque todavía no se conoce el porqué de 
este aumento  (Ogiso et al., 2011). Por otro  lado,  se ha propuesto que  la administración de 
ghrelina o agonistas de GHSR1a, podrían  incrementar  la  ingesta de alimento en  los pacientes 
con anorexia nerviosa (Broglio et al., 2004, Hotta et al., 2009), aunque un estudio mostró que 
estos pacientes son resistentes a  los efectos orexigénicos de ghrelina (Miljic et al., 2006). Así 
como en  la anorexia nerviosa,  los pacientes con bulimia  también presentan mayores niveles 
plasmáticos de ghrelina que los individuos controles (Tanaka et al., 2002, Kojima et al., 2005). 
Por  otro  lado  se  han  encontrado  polimorfismos  en  el  gen  de  ghrelina  asociados  con  cierta 
vulnerabilidad a padecer bulimia nerviosa (Cellini et al., 2006, Miyasaka et al., 2006, Ando et al., 




ghrelina  previos  a  las  comidas,  los  cuales  disminuyen  solo  levemente  luego  de  éstas 
contribuyendo a consumir mayor cantidad de alimentos (Geliebter et al., 2005). Sin embargo, 



















alimentos en un corto período de  tiempo,  sino que  también otras características  subjetivas, 
como  la  sensación de pérdida de  control durante  la  ingesta  (Perello et al., 2014). El uso de 
modelos  con  roedores ha  sido esencial para el entendimiento de  la patogénesis de muchas 
enfermedades;  sin embargo,  tratar de  reproducir  todas  las características del atracón en un 
modelo animal es todavía un desafío (Corwin and Buda‐Levin, 2004, Perello et al., 2014).  
La evaluación de  cualquier modelo animal es  facilitada por el uso de un esquema de 
clasificación  claro.  Se  ha  propuesto  que  los modelos  animales  de  desórdenes  alimentarios 
pueden ser clasificados en cuatro  tipos:  (i) etiológicos,(ii)  isomórficos,  (iii) mecanísticos y  (iv) 
predictivos  (Smith,  1989).  Los  modelos  etiológicos  están  basados  en  las  causas  de  estos 
desórdenes, debido a que en este caso son desconocidas, no se han podido desarrollar este tipo 
de modelos aún. Los modelos isomórficos, en contraste, tratan de reproducir la sintomatología 
de  las patologías humanas. Todos  los modelos disponibles actualmente  son  isomórficos. Los 








Los  aspectos  subjetivos  constituyen  una  condición  del  atracón  que  es  complicada  de 
reproducir directamente con los modelos animales. Sin embargo, medidas válidas asociadas con 
la  depresión,  la  ansiedad,  el  estrés,  entre  otras,  existen,  y  pueden  relacionarse  con  estos 
aspectos  (Crawley,  1999). Dadas  las  dificultades  asociadas  con  la  reproducción  de  aspectos 
subjetivos en animales, algunos autores han propuesto seguir los siguientes criterios objetivos 





































activados por uno o múltiples eventos de  ingesta de dieta  rica en grasa  (DRG), y evaluar el 
potencial rol modulador de ghrelina sobre ellos. Para esto, se utilizó una combinación de análisis 























































3 días antes del experimento  correspondiente  siendo  transferidos en ese momento a  jaulas 
individuales.  
































































En  la mañana  del  día  experimental  (9.00  am),  ratones  alimentados  ad‐lib  con DC  se 




la  ingesta  total en  las 2 hs de exposición a  las correspondientes dietas. Luego  los ratones se 
















total  en  las  2 hs de  exposición  a  la DRG.  Posteriormente  los  ratones  se perfundieron  y  los 
cerebros se acondicionaron para realizar distintas IHQs. 
4.1.2 Estudios de trazado neuronal 





Paxinos  (Paxinos and Franklin, 2001) y  luego  fueron modificadas siguiendo  los  resultados de 
estudios pilotos. El inyector (33‐ gauge) se posicionó con un micromanipulador y se inyectaron 
800 nl de una suspensión de fluoesferas al 2,5% en salina. Se dejó el inyector en el lugar por 10 
minutos  de  forma  de  permitir  la  difusión  del  trazador.  Para  permitir  el  transporte  de  las 
fluoesferas y  la  recuperación de  los animales,  se dejaron  transcurrir 6 días desde  la  cirugía. 
Durante  este  tiempo  los  ratones  se  alimentaron  ad‐lib  con DC.  En  el  día  experimental,  los 
ratones  inyectados  se  expusieron  a un pellet  de DRG por  2  hs  y  luego  se  perfundieron,  se 
extrajeron los cerebros y se acondicionaron para realizar una IHQ doble contra c‐Fos y orexina. 











hasta  la  última  costilla  para  establecer  el  largo  del  tubo  de  gavage,  de  forma  de  evitar  la 






















































se  les  removió  temporalmente  su  tapa y  se  reemplazó  con una pared vertical, de  forma de 
asegurar el confinamiento de los ratones y facilitar la grabación de los videos. Se habituó a los 
ratones al ambiente de grabación poniéndolos durante 90 minutos sin acceso a agua y a comida 


























− Utilización  de  ratones  deficientes  de  GHSR1a:  Siguiendo  el  mismo  protocolo  de 








Para ambos casos  se controló  la  ingesta durante 2 hs, y el cuarto día  los  ratones  se 






CRF  en muestras  de  cerebro  de  :  (i)  ratones  naive  CRF‐hrGFP  (n=3);  (ii)  ratones  CRF‐hrGFP 
inyectados intracerebroventricularmente (ICV, coordenadas AP: ‐0,3 mm, L: 1,0 mm and V:‐2,3 





y V: 4,0 mm) con colchicina  (32 µg en 4 µl) 72 hs antes del sacrificio  (n=3). De  las  imágenes 










Seguido  a  esta  exposición  los  ratones  se  devolvieron  a  sus  cajas  individuales  y  se 
perfundieron 2 hs después (n=5). Ratones control se  introdujeron por 10 minutos en 
una caja  limpia y  luego se devolvieron a sus cajas  individuales y se perfundieron 2 hs 
después (n=2).  




− Ingesta de DRG durante una  sola exposición: En  la mañana del día experimental  los 





− Ingesta  de  DRG  durante  exposiciones  múltiples:  Durante  la  mañana  de  4  días 
consecutivos se les dio a los ratones acceso libre por 2 hs a DRG (n=6) luego de las cuales 
los animales se perfundieron. Se controló la ingesta durante la exposición a DRG. 
















Para  realizar  la  fijación de  las muestras de  cerebro,  se perfundieron  los animales  con 
formaldehido al 4% como fijador. Para ello, los animales se sujetaron anestesiados a una mesa 
de cirugía por las extremidades con el abdomen hacia arriba. Luego, se abrió la cavidad torácica 
con el objetivo de acceder al  corazón.    Se  conectó el  sistema de perfusión directamente al 







se  comenzó  el  pasaje  de  fijador,  formaldehido  al  4%,  durante  10 minutos  a  un  flujo  de  5 
ml/minuto.  Luego  de  la  perfusión,  se  aislaron  los  cerebros  y  se  post‐fijaron  en  solución  de 
formaldehido al 4% durante 2 horas y finalmente se criopreservaron mediante la incubación en 





colocó  el  cubreobjetos  con  medio  de  montaje  (Bálsamo  de  Canadá  en  el  caso  de  IHQ 
cromogénica  y  solución  de  montaje  para  fluorescencia)  para  finalmente  observarlas  al 
microscopio. 



























Secciones  cerebrales  conteniendo  el  AVT  se  usaron  para  la  detección  de  señal 












con  solución  bloqueante  durante  1  hora.  Luego  se  incubaron  con  el  anticuerpo  primario 
correspondiente. Posteriormente,  la  secciones  se  lavaron  y  se  incubaron  con un  anticuerpo 
secundario por 2 hs.(Tabla 1) 
Específicamente,  para  las  muestras  provenientes  de  los  experimentos  de  trazado 
neuronal, las secciones cerebrales a las que se les realizó una IHQ contra c‐Fos, se utilizaron para 







































































































núcleo  positivo  para  c‐Fos  se  contaron  en  las  diferentes  subregiones  del  ATV.  El  total  de 
neuronas  inmunoreactivas  para  orexina  y  neuronas  inmunoreactivas  para  orexina  y  con  el 
núcleo positivo para c‐Fos se contaron a cada lado del tercer ventrículo en el HLat.  
Para  la estimación  cuantitativa de  la densidad de  fibras  inmunoreactivas para orexina 
dentro de cada subregión del ATV, se obtuvieron imágenes con un objetivo 100x del AVT con 
señal para orexina, en áreas comparables y bajo  las mismas condiciones ópticas y de  luz. Las 
microfotografías  se  transformaron  a  imágenes  de  8  bits  en  escala  de  grises,  y  se midió  la 
densidad óptica (DO) promedio para cada imagen usando el Image J. La medida de la DO para 





Los datos  se expresan como el número  total de células  inmunoreactivas en cada área 
cerebral, el cual fue calculado a partir de la fórmula de Konigsmark. En ésta, el total de células 
es  igual al número de  células  contadas multiplicada por el  total de  secciones  comprendidas 
dentro del núcleo y dividida por el número de secciones en las que se realizaron los recuentos. 
(Konigsmark,  1970).  En  los  animales  salvajes  y  deficientes  de  GHSR1a,  el  número  total  de 














de  neuronas  inmunoreactivas  para  TH  e  inmunoreactivas  para  TH  contactadas  por  fibras 
inmunoreactivas para orexina se contaron en fotos de alta magnificación y se expresaron como 
el  total  de  neuronas  inmunoreactivas  para  TH  contactadas  por  fibras  inmunoreactivas  para 
orexina en cada subregión del AVT 
En los estudios de trazado neuronal, se contaron por un lado las marcas simples: el total 





basolateral;  (ii)  IPAC,  del  inglés  interstitial  nucleus  of  the  posterior  limb  of  the  anterior 
commissure, el cual es un núcleo que se encuentra en la unión del sistema pálido‐estriatal y (iii) 




















provenientes de  cruzas entre  ratones WT  y  los hermanos WT de  los  ratones deficientes de 























































por  el  grupo  DRG  significativamente  mayor  que  la  consumida  por  el  grupo  DC  ad‐lib.  Es 
importante  mencionar,  que  para  los  grupos  DC  ad‐lib  y  DRG  pair‐fed  no  se  encontraron 











Con el objetivo de  realizar un mapeo de  las  áreas  cerebrales que  se  activaron por  la 








el cual es considerado un vínculo entre  los dos circuitos que  regulan  la  ingesta de alimento. 
(Figura 2A, tercera  fila). Por otro  lado, para  los mismos grupos,  la mayor cantidad de células 






















DRG  (Figura 3A). De este núcleo  se  realizó un análisis más detallado ya que  se  cuantificó  la 






















ingesta  de  DRG,  se  realizó  una  inmunohistoquímica  doble  contra  c‐Fos  y  contra  tirosina 
hidroxilasa  (TH),  enzima  cuya  actividad  es  la  limitante  en  la  velocidad  de  la  biosíntesis  de 
dopamina.  La  tinción  contra  TH  se  utilizó  como  criterio  para  decidir  si  las  neuronas  que 









lo  largo de  la  línea media del  subnúcleo  (Figura 4, paneles 1 y 4). En el PN  las neuronas TH 












816  ±  76,  1363  ±  126  y  352  ±  51  neuronas  inmunoreactivas  para  TH  en  el  PN,  PBP  e  IF 
respectivamente.  Por  último  para  el  DRG  pair‐fed,  los  valores  estimados  de  neuronas 
inmunoreactivas  para  TH  en  el  PN,  PBP  e  IF  fueron  856  ±  95,  1416  ±  161  y  402  ±  57 
respectivamente. 
Sin embargo, se observaron cambios significativos en el número de células positivas para 


















































































Figura 6. El bloqueo del receptor Ox1 disminuye la cantidad de alimento ingerido inducido
por un único evento de ingesta de DRG. El gráfico muestra la ingesta de DRG producida
durante 2hs para los grupos vehículo‐ DRG, SB‐334867‐ DRG y vehículo‐ DRG pair‐fed. Los



















Vehículo                      SB‐ 334867                  Vehículo 













































































































Figura 7. El bloque del recetor Ox‐1 disminuye la activación de las neuronas dopaminérgicas del AVT pero no las
de el caparazón del NAc. Los paneles A‐D muestran el análisis cuantitativo para las subregiones del AVT; PBP (A),
PN (B), IF (C) y el caparazón del NAc (D) en los tres grupos experimentales. Los histogramas representan el
número total de las neuronas inmunoreactivas para c‐Fos en cada núcleo. Los valores están expresados como la













43,6  ±  2,2  unidades  de  DO/campo  100x,  respectivamente.  Además,  en  cuanto  a  sus 










inmunoreactivas  para  orexina  no  fue  diferente  en  las  distintas  subregiones  del  AVT.  En 
particular, por sección coronal del PN, PBP and IF se estimaron 84,6 ± 8,8; 86,7 ± 6,6 y 95,9 ± 8,7 





Finalmente,  se  evaluó  si  las  neuronas  productoras  de  orexina  que  inervan  el AVT  se 
activan  por  un  único  evento de  ingesta de DRG.  Para  esto,  los  ratones  fueron  inicialmente 
inyectados en el AVT, mediante cirugías estereotáxicas, con un trazador retrógrado fluorescente 
rojo  (fluoesferas).  Luego  de  una  semana  en  la  que  el  trazador  es  trasladado  a  los  cuerpos 
neuronales que inervan el sitio de inyección, a los ratones se les ofreció un pellet de DRG durante 




animales,  se  observaron  cuerpos  neuronales  conteniendo  fluoesferas;  algunas  de  estas 
















Con el objetivo de determinar si  la activación de  las neuronas de  la vía mesolímbica es 
consecuencia de la estimulación sensorial producida por las cualidades gustativas de la DRG, a 











Debido a  la  implicancia que  tiene  la hormona ghrelina en  la  ingesta homeostática de 














(1,82)=  14,66;  p=  0,0003]  y  una  interacción  significativa  entre  la  dieta  y  la  condición 
experimental (WT‐vehículo, WT‐ghrelina y deficiente del receptor de GHSR1a) sobre la ingesta 





acceso  a  DC  tuvieron  una  ingesta  calórica  significativamente mayor  que  los  ratones WT  y 










Figura 10. La administración periférica de ghrelina o la ausencia de expresión de GHSR no
afecta la cantidad de DRG ingerida durante un único evento de ingesta. El gráfico muestra
la ingesta de alimento durante 2 hs para los animales WT inyectados con vehículo o con
ghrelina y los animales deficientes de GHSR. Los valores están expresados como la
media±SEM. **, p< 0,001 vs deficiente de GHSR1a DC. ***, p < 0,0001 vs vehículo‐ WT DC.




































F(1,22)=  82,84;  p<  0,0001  (Figura  11D)],  encontrándose  en  todos  los  núcleos  y  condiciones 
experimentales valores de c‐Fos significativamente mayores en  los ratones que consumieron 
DRG. Sin embargo comparando únicamente el número de células inmunoreactivas para c‐Fos en 



































Figura 11. La administración periférica de ghrelina o la ausencia de expresión de GHSR no afecta la
activación de la vía mesolímbica y el HLat inducida por un único evento de ingesta de DRG. Los paneles A‐
D muestran el número de células inmunoreactivas para c‐Fos en el centro del NAc (A), el caparazón del Nac
(B), la Ace (C) y el HLat (D) en los animales WT tratados con vehículo o ghrelina y en los animales deficientes
de GHSR. Los valores están expresados como la media±SEM. *,p<0,05 vs DC misma condición. **, p<0,001












































































































Figura 12. La administración periférica de ghrelina o la ausencia de expresión de GHSR no afecta la
activación de las subregiones del AVT inducida por un único evento de ingesta de DRG. Los paneles A,B y
C muestran el número de células inmuno‐reactivas para TH y positivas para c‐Fos en las tres subregiones
del AVT (PBP, PN e IF respectivamente) en los animales WT tratados con vehículo o ghrelina y en los
animales deficientes de GHSR. Los valores están expresados como la media±SEM. *,p<0,05 vs DC misma







































































































































(2,47)=  9,34;  p=  0,0004].  En  los  días  sucesivos,  para  el  grupo DRG  ad‐lib  no  se  observaron 
cambios en la ingesta durante las 2 hs de acceso al pellet de DRG con respecto a lo que habían 
consumido el primer día experimental [F (3,28)=0,67; p=0,5749]. Mientras que para los ratones 










fueron 8,68 ± 0,30, 8,49 ± 0,49 y   8,53 ± 0,43. Para  todos  los grupos experimentales, no  se 



































Figura 13. El acceso diario a DRG en ratones lleva a eventos de hiperfagia con un perfil
ascendente . El gráfico muestra la ingesta producida en 2hs durante 4 días consecutivos para 3
grupos experimentales , DC ad‐lib, DRG ad‐lib y DRG diario. Los valores están expresados como la






Ya que  se ha demostrado anteriormente que  la actividad anticipatoria a  la  ingesta de 
alimento  aumenta  en  animales  expuestos  a  dietas  apetecible  siguiendo  esquemas  de 
alimentación  específicos  (Blum  et  al.,  2009,  Bake  et  al.,  2014),  se  cuantificó  la  velocidad 
promedio 30 minutos antes de cada uno de los eventos de alimentación con DRG, de manera de 






















Luego,  se  realizó un mapeo de  las áreas del  cerebro que  se activaron en  respuesta a 
eventos  diarios  de  ingesta  de  DRG  de  manera  de  poder  realizar  posteriormente  una 
comparación tanto comportamental como neuroanatómica entre ambos protocolos. Para esto, 
secciones  coronales de  cerebro provenientes de animales de  los grupos antes descriptos  se 
procesaron para realizar una inmunohistoquímica contra c‐Fos. 




















































F  (4,37)= 11,50; p< 0,0001; Caparazón  lateral: F  (4,37)= 12,49; p< 0,0001 y Centro: F  (4,37)= 
33,04; p< 0,0001]. En el Caparazón medial (Figura 15B) de los ratones con acceso diario a DRG 
por 4 días, el número de células inmunoreactivas para c‐Fos fue significativamente mayor que 
el  encontrado  en  los  grupos  DC  ad‐lib,  DRG  ad‐lib  y  aunque  también  fue  mayor  que  el 
encontrado en el grupo con un único acceso a DRG, éste no fue estadísticamente significativo. 




grupos  experimentales,  aunque  en  este  caso  el  aumento  en  el  número  de  células 













contra  orexina  (Figura  16A).  Luego  se  realizó  un  análisis  cuantitativo  de  las  células 
inmunoreactivas para  c‐Fos  y de  las  células doblemente marcadas el  cual arrojó diferencias 
significativas para ambos  recuentos  [F  (4,22)= 24,02; p< 0,0001 y F  (4,22)= 10,44; p< 0,0001 

































experimento  [t  (16)=  3,46;  p=  0,0032].  Sin  embargo  no  afectó  en  forma  significativa  el 
incremento  progresivo  en  la  cantidad  de  DRG  consumida  durante  los  días  posteriores  del 
















2.8  La  expresión  de  GHSR1a  es  necesaria  para  el  desarrollo  del  perfil  ascendente  en  el 




























animales  deficientes  de  GHSR1a  luego  de  4  eventos  diarios  de  ingesta  de  DRG  fue 
significativamente menor que los niveles de c‐Fos encontrados en los animales WT [Caparazón 




en  los  ratones  WT  luego  de  4  eventos  de  consumo  de  DRG  [76±9  y  272±39,  neuronas 
doblemente marcadas, respectivamente; t (10)= 4,70; p= 0,0008]. Sin embargo, el número total 
















Como  resultado,  se  observó  nuevamente  el  desarrollo  del  perfil  ascendente  en  el 
consumo de DRG a través de los días tanto en los animales inyectados con vehículo como en los 
inyectados  con  ghrelina,  aunque  sólo  en  los  primeros  el  escalamiento  en  la  ingesta  fue 
significativo [F (3,20)= 5,53; p= 0,0063]. En los animales tratados con ghrelina aunque es visible 
que  la  ingesta  va  aumentando  a  través  de  los  días  el  escalamiento  no  resultó  ser 
estadísticamente  significativo  [F  (3,15)=  3,01;  p=  0,0634].  Por  otro  lado,  la  magnitud  del 
aumento  progresivo  en  la  ingesta  de  DRG  entre  ambos  grupos  no  mostró  diferencias 
significativas (Figura 19) 
   
Figura 19. La administración de ghrelina periférica no modifica el perfil ascendente en el consumo de alimento
inducido por múltiples eventos de ingesta de DRG. El panel A muestra el consumo de DRG luego del tratamiento con



































Con  el  objetivo  de  poder  estudiar  la  implicancia  que  tienen  las  neuronas  CRF  de  la 
amígdala en  comportamientos  asociados  con  la  recompensa  y dado que  estas neuronas no 
pueden  ser  detectadas  por  técnicas  de  inmunohistoquímica  tradicionales,  el  Dr.  Perelló 





































en  la  amígdala  se  incrementó  en  los  3  experimentos  realizados;  observándose  además,  un 
aumento  significativo  de  neuronas  hrGFP  positivas  para  c‐Fos  con  respecto  a  los  niveles 
encontrados en los ratones control, siendo el protocolo de ayuno/realimentación el que mostró 
















el núcleo positivo para  c‐Fos  luego de uno o  cuatro eventos de  ingesta de DRG,  aunque  la 






















espontánea  de  DRG.  Se  consideraron  resultados  comportamentales,  neuroanatómicos  y 
funcionales, para intentar delinear los circuitos neuronales que regulan la ingesta de dicha dieta 



















forma  espontánea  1.216  Kcal,  que  representan  aproximadamente  un  quinto  de  su  ingesta 





ingesta de alimento en  roedores es mínima. Además,  los  ratones  tuvieron  libre acceso a DC 
durante todo el experimento. Así, la ingesta espontánea de DRG parece, en este caso, deberse 
a  la  naturaleza  apetecible  del  estímulo  e  implicaría  aspectos  hedónicos  de  la  ingesta  de 
alimentos. Apoyando esta idea, en los cerebros de los animales que ingirieron DRG, se observó 








en el  tiempo, a diferencia de  lo que ocurre en  la mayoría de  los pacientes  con desórdenes 
alimentarios.  Esto  es  acertado,  aunque  en  lo  que  respecta  a  la  primera  objeción  ya  se  ha 
explicado en  la  introducción  la difícil tarea de modelar estos aspectos subjetivos, asociados a 


























reemplazado  por  los  denominados  FRAs,  del  inglés  Fos‐related  antigens,  cuya  expresión  es 
temporalmente más prolongada, por lo que la distribución de las proteínas FRA podrían ser una 
medida más  adecuada  de  la  activación  en  el  estudio  de  estimulación  crónica  (Konkle  and 
Bielajew, 2004). A pesar de que estas consideraciones deben ser tenidas en cuenta, c‐Fos es uno 
de los marcadores funcionales de activación neuronal más utilizado por varias razones (Kovacs, 
2008):  (i) en condiciones basales sus expresión es baja;  (ii) es  inducido en respuesta a varias 















alimentaria  si  cambia  el  lugar  donde  aparece  la  comida,  el  contenedor  de  ésta,  así  como 
también, si se hacen cambios en el tipo y esquema de alimentación (Inglis, 1996, Barnett, 2009). 
Su  respuesta  a  estas  nuevas  condiciones  resulta  de  la  interacción  de  comportamientos 
contrapuestos, motivados por  la curiosidad y el miedo a  su posible  toxicidad,  lo que genera 
inicialmente la evitación hacia el nuevo alimento, seguida por una gradual familiarización; y si 




del pellet  (datos no mostrados).  La  casi ausencia de neofobia podría deberse a  las mínimas 









tanto, el paradigma experimenta utilizado sería para  investigar  los circuitos neuronales y  los 
mecanismos  moleculares  que  regulan  los  comportamientos  alimentarios  relacionados  con 
procesos hedónicos.  
Como ya se mencionó, uno de  los  resultados encontrados en este estudio  fue que  las 








naturaleza  apetecible  activan  estas  neuronas  y  elevan  los  niveles  de  dopamina  en  el  NAc 
(Hernandez and Hoebel, 1988, Wilson et al., 1995, Bassareo and Di Chiara, 1999, Hajnal et al., 
2004, Liang et al., 2006), al igual que lo hacen ciertas drogas de abuso. Sin embargo, esta sola 
observación,  llevaría a asumir que  la dopamina media directamente el placer  inducido por el 
consumo de alimento, y que el aumento de dopamina en el NAc controla directamente las bases 
emocionales de  la  ingesta de alimentos apetecibles. Esto, en última  instancia, podría  llevar al 
atracón alimentario y eventualmente provocar obesidad, simplificando de esta forma, la función 
de  las neuronas dopaminérgicas en  la  ingesta hedónica de alimento. Una de  las  teorías más 
actuales  propone  que  las  vía  de  señalización  dopaminérgica,  desde  el  AVT  hacia  el  NAc, 
hipocampo, amígdala y/o corteza pre‐frontal, promueven actividades relacionadas con procesos 





















calórico  consumido.  Es  decir,  nuestros  resultados  indican  que  existe  una  diferenciación 















dopaminérgicas del AVT  y para que  la  ingesta de DRG  espontánea  aumente  respecto de  la 
ingesta  de  DC.  Las  neuronas  de  orexina  no  solamente  están  implicadas  en  la  regulación 
homeostática de la alimentación, sino que también participan en la regulación de los circuitos 
no homeostáticos que  regulan  la  ingesta de  alimentos,  considerándose una  conexión  entre 
ambos (Clegg et al., 2002, Perello et al., 2010, Mahler and Aston‐Jones, 2012). En este estudio, 
encontramos  que  el  consumo  espontáneo  de  DRG  disminuye  por  la  administración  del 
antagonista SB‐334867, lo que indica que la acción de orexina, vía activación del receptor Ox‐1, 
es requerida para el consumo de DRG en esta condición experimental. Además, existe evidencia 
que  sugiere  que  orexina modula  la  neurotransmisión  dopaminérgica.  En  primer  lugar,  las 
terminales de orexina provenientes del HLat  se encuentran adosadas a dendritas  y  cuerpos 
celulares de neuronas dopaminérgicas del AVT (Fadel and Deutch, 2002). En segundo lugar, el 
antagonista  del  receptor  de  dopamina  haloperidol    bloquea  la  hiperactividad  inducida  por 




tratados  con  SB‐334867,  lo  que  sugiere  que  las  neuronas  productoras  de  orexina  están 






la habían  ingerido antes, activaría  las neuronas dopaminérgicas del  sistema mesolímbico, al 
menos parcialmente, de manera indirecta mediante la activación de las neuronas productoras 
de orexina del HLat. 
La estimación de  la densidad de  fibras  inmunoreactivas para orexina y del número de 
neuronas dopaminérgicas contactadas por éstas, no mostró diferencias en las tres subregiones 
del AVT. Sin embargo, el nivel de activación de las neuronas dopaminérgicas localizadas en el IF 









La  ingesta de DRG en este protocolo experimental,  lleva a  la activación de poblaciones 












resultados  indican  que  las  neuronas  del  NAc  se  activan  ante  la  ingesta  de  DRG,  al menos 
parcialmente, de una  forma  independiente de  la activación de  las neuronas productoras de 
orexina del HLat y de  las neuronas del AVT,  lo que  sugiere que  las neuronas del NAc  serían 
reclutadas durante  la  ingesta de DRG  también por  algún otro  circuito neuronal, que podría 




DRG  que  se  produce  luego  del  tratamiento  intra‐NAc  con  DAMGO,  un  agonista MOR,  es 
bloqueada reversiblemente por  la  inactivación  temporaria previa, con muscimol, del HLat, el 






la  DRG  es  requerida  para  la  activación  de  la  vía  mesolímbica,  ya  que  la  administración 
intragástrica de DRG no aumenta  los niveles de c‐Fos en  la mayoría de  las áreas estudiadas. 
Estudios recientes sugieren que  la DRG se censa  inicialmente mediante receptores de ácidos 









estimular el  sistema dopaminérgico  independientemente de  la estimulación oral  (Ren et al., 
2010, de Araujo et al., 2012). De hecho se ha propuesto que la vía mesolímbica dopaminérgica 















et  al.,  2014,  Cabral  et  al.,  2015).  Esta  podría  ser  la  razón  de  que  la  activación  de  la  vía 
mesolímbica no  se haya visto  reforzada en estos experimentos, a un valor  superior del que 





















decidió  estudiar  qué  ocurre  cuando  la  ingesta  de  dicha  dieta  se  da  en  un  evento  repetido 
diariamente. Así, usando una combinación de estudios comportamentales y neuro‐anatómicos 
en  ratones manipulados  farmacológica‐  o  genéticamente,  se  observó  :  (i)  una  importante 
hiperfagia desde el primer acceso a la dieta con un perfil ascendente en el consumo, durante los 
cuatro días que duró el experimento; (ii) la activación de poblaciones neuronales del AVT y del 










cuatro días a DRG,  representa, de  forma más adecuada,  lo que ocurre en  ciertos  trastornos 
alimentarios;  ya  que  en  éstos  últimos,  los  atracones  están  presentes,  pero  de  forma 
intermitente, durante un periodo prolongado. Esta y otras características se indican el Manual 





























los  ratones  tuvieron  acceso  a  DC  todo  el  tiempo.  Por  lo  tanto,  y  como  se  mencionó 
anteriormente,  la  ingesta de DRG parece ser principalmente por  la naturaleza apetecible del 
estímulo, lo que involucraría aspectos hedónicos de la ingesta.  
Se ha mostrado que el  rol de  las neuronas dopaminérgicas, en  respuesta  a  sucesivas 
exposiciones a estímulos placenteros, es  sofisticado. La  señalización de dopamina en el NAc 






2011).  En  este  trabajo,  se  observó  que  la  ingesta  regular  de  DRG  activa  las  neuronas 





ingirieron  DRG  en  cuatro  eventos  sucesivos.  Para  el  IF,  esto  concuerda  con  los  resultados 
mostrados anteriormente, en los cuales se observó que la activación de este núcleo dependía 
de  la  cantidad  de  DRG  consumida.  Por  otro  lado,  la  activación  en  el  PN  no  se  modificó 
significativamente al aumentar el número de eventos de consumo de DRG. Por  lo  tanto,  las 
neuronas dopaminérgicas del  IF  y PBP parecen  tener una  respuesta diferencial  a  través del 
proceso  de  escalamiento,  mientras  que  la  activación  de  las  neuronas  del  PN  parece  ser 
independiente  del  número  de  eventos  de  ingesta  de  DRG.  Notablemente,  las  neuronas 
dopaminérgicas del IF fueron la única subpoblación dopaminérgica del AVT que resultó activada 
en anticipación al cuarto evento de ingesta de DRG. Estos resultados apoyan la idea de que las 
neuronas  localizadas en distintas  subregiones del AVT están diferencialmente  implicadas en 
diversos aspectos de los comportamientos de atracón. 
La  neuroanatomía  de  NAc  es  sumamente  compleja:  se  lo  puede  dividir  en  dos 
subregiones: el centro y el caparazón, el que a su vez puede dividirse en caparazón medial y 























lo que ambos  resultados estarían  vinculados  y demostrarían una acción  conjunta de ambos 
subnúcleos en  la anticipación a  la  ingesta de una dieta apetecible, cuando está disponible de 





DRG,  con  las  condiciones  experimentales utilizadas  (aunque  sí  se  confirmó  que  la  actividad 
locomotora anticipatoria a la ingesta de DRG aumenta en los animales con restricción calórica). 








utilizadas,  como  el  tipo  de  dieta  y  el  día  del  experimento  en  el  cual  este  parámetro  fue 
cuantificado. 
Las  neuronas  de  orexina  también  se  activaron  en  el  protocolo  de  eventos  diarios  de 
ingesta de DRG, y esta activación fue similar a la observada como resultado de un único episodio 
de ingesta a dicha dieta. Por otro lado, se mostró que el bloqueo del receptor de orexina Ox 1, 







la  expresión  de  la  sensibilización  a  la  cocaína  (Thompson  and  Borgland,  2011).  Los  ratones 
salvajes tratados con un antagonista de orexina y los ratones knock‐out para orexina muestran 
una sensibilización y respuesta locomotora normal a la morfina (Sharf et al., 2010). Además, el 
bloqueo  de Ox1  no  afecta  la  potenciación  a  consumir  cocaína  en  ratones  con  estimulación 




a un estímulo  lleva a una  respuesta amplificada  con un  incremento de  larga duración en  la 






que  este  aumento  en  la  señalización  dopaminérgica  está  asociado  a  la  sensibilización 
comportamental, definida como el aumento en la respuesta motora que ocurre con la repetición 
intermitente  de  un  estímulo  (Steketee  and  Kalivas,  2011).  Los  resultados  obtenidos  en  el 
presente trabajo muestran que eventos diarios de ingesta de DRG están asociados no sólo a un 
perfil ascendente en el consumo de dicha dieta, sino  también a una activación  reforzada de 
específicas  subregiones  del  AVT.  Con  respecto  a  esto,  se  ha  mostrado  que  los  atracones 
intermitentes  de  alimentos  apetecibles,  incluyendo  soluciones  de  azúcares  o  mezclas  de 
azúcares y grasas, afectan el recambio de dopamina y la señalización de los receptores D1 y D2 












con  tratamientos  agudos  con  esta droga  (Benwell  et  al., 1995). Por  lo  expuesto,  es posible 





Actualmente,  existe  evidencia  de  que  la  señalización  de  ghrelina  afecta  los  aspectos 
hedónicos de la ingesta de alimento en humanos y roedores (Perello and Zigman, 2012). El  Dr. 
Perelló, por ejemplo, ha mostrado que la vía de señalización de ghrelina refuerza la performance 
en un  test CPP  (del  inglés  conditioned place preference) e  incrementa  la motivación por  los 
pellets de DRG (Perello et al., 2010). En el presente trabajo de Tesis Doctoral, se mostró que la 
vía de señalización de ghrelina se requiere para que se produzca el escalamiento en el consumo 
de DRG y  la total activación de  la vía mesolímbica. Más específicamente, se encontró que  los 
ratones deficientes del receptor de ghrelina, aunque consumieron DRG, no presentaron un perfil 
ascendente en la cantidad de DRG consumida durante el experimento. Además, los niveles de 








propuesto que  la vía de  señalización de ghrelina podría  inducir una  forma de  sensibilización 
central,  de manera  que  la  hormona  haría  que  los  animales  se  vuelvan más  reactivos  hacia 
estímulos  placenteros  (Wellman  et  al.,  2013).  Por  otro  lado,  el  hecho  de  que  el  sistema 
ghrelina/GHSR1a sea necesario para que se produzca el escalamiento en el consumo de DRG, 






campo  abierto  y  reduce  el  número  de  entradas  en  los  espacios  abiertos  y  el  tiempo  de 


























c‐Fos en  la amígdala, por  lo que en el  tercer capítulo de esta Tesis Doctoral, se evaluó si  las 




los  niveles  de  c‐Fos  cuando  los  ratones  se  exponen  a  estrés  por  confrontación  social, 
ayuno/realimentación o administración de LPS.  




neuronas  CRF  se  concentran  formando  parte  del  eje  neuroendocrino  hipotálamo  hipófiso 
adrenal, el cual se activa en respuesta al estrés (Bale and Vale, 2004). Las razones de la limitada 
expresión de hrGFP en este núcleo se desconocen, aunque podrían incluir falla en la inserción 
del  BAC  completo,  efectos  no  deseados  de  la  eliminación  del  transgen  de  la  secuencia 
codificante de CRF y/o a la falta de elementos críticos en el BAC, necesarios para la expresión 
genética en el NPV (Matthaei, 2007, Gama Sosa et al., 2010). A pesar de estas consideraciones, 
las cuales conciernen a  todos  los modelos de  ratones  transgénicos, el  ratón CRF‐hrGFP aquí 
descripto es una herramienta útil para el estudio del rol de las neuronas CRF de la amígdala.  
La amígdala es una región cerebral compleja con una amplia red de conexiones  inter e 
intra‐nucleares  (Sah  et  al.,  2003).  Las  neuronas  CRF  representan  una  importante  población 
dentro de  la  amígdala  (Potter  et  al.,  1994, Boorse  and Denver, 2006). Aunque  existe  cierta 
















amígdala  (Park and Carr, 1998, Valdivia et al., 2014), y que  la  ingesta de alimento  induce  la 
liberación de CRF en  la amígdala (Merali et al., 1998). Para evaluar si  las neuronas CRF de  la 




retiro  de  DRG,  luego  de  2  semanas  de  consumo  ad‐lib  de  dicha  dieta  y  (v)  la  aversión 
condicionada a DRG. Notablemente, en todos estos experimentos, la expresión de c‐Fos en la 
amígdala aumentó significativamente respecto de los controles, lo que sugiere que la amígdala, 
de  hecho,  está  involucrada  en  estos  procesos.  Sin  embargo,  las  neuronas  de  la  amígdala 
reclutadas pertenecen a una población diferente que no incluye a las neuronas productoras de 





prueba de  la ausencia de  su compromiso en un dado circuito neuronal. De  todos modos, el 
hecho de que en respuesta a otros estímulos sí se observe un aumento en la expresión de c‐Fos 
en  las  neuronas  CRF,  avala  la  posibilidad  de  que  la  amígdala  juegue  un  rol menor  en  los 
comportamientos relacionados con la ingesta de DRG. 
Es  sabido que el  sistema CRF de  la amígdala está  implicado en  la  respuesta al estrés. 
(LeDoux, 2007, Kovacs, 2013). Aquí se confirmó que el estrés por confrontación social activa las 
neuronas CRF de la amígdala, como ya se ha reportado (Dayas et al., 2001, Martinez et al., 2002). 





2004). En este estudio,  se  confirma que  las neuronas CRF de  la amígdala  son  reclutadas en 
respuesta al estrés por confrontación social. Por otro lado, se ha sugerido que la amígdala media 
los  efectos  del  LPS  en  diversas  funciones  cerebrales,  incluyendo  la  reducción  de  los 
comportamientos exploratorios hacia objetos novedosos (Haba et al., 2012). Este estudio señala 





















la  regulación  homeostática  de  la  ingesta  de  alimento, más  que  en  el  control  de  la  ingesta 
hedónica o el estrés. Es  importante destacar,  sin embargo, que el  rol de CRF  como péptido 
anorexigénico está aún en debate (Tanaka et al., 2009, Bazhan and Zelena, 2013, Bazhan et al., 
2013, Lenglos et al., 2013). En el presente estudio, se detectó la activación de las neuronas CRF 
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